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ВЪВЕДЕНИЕ
Умственото изоставане е най-голямата и неспецифич­
на непълноценност на развитието в обществото, обхваща­
ща 2-3% от популациите на индустриализираните страни 
(Schaefer & Bodensteiner, 1992).
Причините за него са разнородни, но е известно, че 
определена генетична основа е налице в 40% от лицата с 
каква да е степен изоставане (Wellesley et al., 1991) и в око­
ло половината от лицата с тежка степен изоставане (Connor 
& Ferguson-Smithn, 1988). Това означава, че етиологичното 
уточняване трябва да се разглежда и в смисъла на изграж­
дане на по-специфична (включително генетична) диагноза, 
която може да бъде преведена в полезна клинична инфор­
мация за семействата на тези лица, включваща риск за пов­
торяемост, прогноза, профилактика и евентуално лечение.
Трудно съгласуващите се изисквания за пълно обх­
ващане на тази категория лица (с оглед репрезентативност- 
та на резултатите) и тяхното задълбочено диагностично из­
следване на съвременно техническо ниво (Moser et al.,1990), 
ограничават възможностите за прецизни етиологични 
проучвания сред умствено изостанали лица в популационен 
план.
Повечето съобщения в литературата, засягащи при­
чините за умственото изоставане, са основани на проучва­
ния сред институционализирани или клинични пациенти и 
се ограничават предимно от тежката степен изоставане. Бол­
шинството от тези съобщения отразяват етиологията по от­
ношение времето на възникване на увредата, като по-малко 
са свързани със системен подход за създаване на прецизна 
диагноза.
Много малко са етиологичните проучвания, които 
включват леко изостаналите лица (Wellesley et al.,1991), ма­
кар все по-нови данни да променят традиционните предста-
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ви за това, че лекото умствено изоставане е изключително 
причинено от полигенни и социо-културни влияния (Hagberg 
et al.1981а, Costeff et al.,1983; Einfeld, 1984; Lamont & Dennis, 
1988).
Поради тези причини, разпространението и изясня­
ването етиологията на умственото изоставане, рядко са би­
ли обект на системно проучване и в българската популация. 
Съществуват някои по-мащабни епидемиологични и\или ди­
агностични (предимно цитогенетични) изследвания, прове­
дени сред този контингент пациенти (Тимчев, 1976; Крачу- 
новаисъавт., 1990; Георгиева и съавт.,1986). Необходимост­
та от диференцирано отношение към тези лица, (най-пълно 
обхванати от психиатричната мрежа у нас), е установена 
още от Тимчев, (1976), който посочва, че е задължително оси­
гуряването на вярна и пълна разгърната диагноза, чрез ком­
плексно изследване, с методики на съвременно ниво.
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ПРОУЧВАНЕТО
Имайки пред вцц литературните данни и предполо­
жението, че моделите на умственото изоставане се проме­
нят във времето и мястото (Moser et al.,1990), ние предприе­
хме проучване използващо популационно-базиран метод за 
оценяване на деца с умствено изоставане, с генетико-диаг- 
ностичен подход на работа, недокладван досега за нашата 
страна. То не се ограничаваше в рамките на институциона- 
лизиран обект на изследване или степен на изоставане. Ба­
зираше се на следните предположения:
1. По-голямата част от децата в училищна възраст с 
данни за умствена непълноценност са известни на общест­
вената система от медицински служби.
2. Медицинската и социална информация в тези служ­
би съдържа недостатъчно диагностично съдържание, оце­
няващо тези лица.
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3. При използването на този метод може да се оцени 
административното разпространение на умственото изос­
таване.
4. Идентифицираните случаи създават основни дан­
ни за по-нататъшни епидемиологични проучвания.
Основна цел която си поставихме беше: В условия 
на популационно - генетично проучване да разкрием раз­
пространението и спектъра на причините за умствено  
изоставане, както и размера и относителното разпреде­
ление на тези с генетичен характер, сред регистрирани  
за умствено изоставане лица в училищна възраст от град 
Плевен.
Отговорът на така поставената цел изискваше реша­
ването на следните задачи:
1. Да се конкретизира обектът на проучването и обх­
ване популацията от умствено изостанали лица, като пред­
поставка за определяне медицинската характеристика на 
състоянието.
2. Да се установи делът и характеристиката на гене­
тичните причини за умственото изоставане, чрез използва­
не на различни методи (клинични, цитогенетичи и генеало­
гични), в съответствие с изискванията и съвременните тен­
денции на развитие на медицинското направление.
3. Да се разработи цялостен методичен клинико-ге- 
нетичен подход за изясняване генетичните причини за умс­
твено изоставане.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
При изпълнение на целите и задачите на нашето про­
учване, ние следвахме определена схема от етапи на рабо­
та, в която се включваха различни методи на изследване, с 
очаквани конкретни резултати от тяхното приложение.
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I. Етап на документално скриниране на източни­
ците (регистри) - метод на обхващане
Проучването обхвана 290 лица, отговарящи на след­
ните условия за популационно-генетично изследване:
* регистрация за умствено изоставане (Ю<70) или 
друго състояние, съпътствано от умствено изоставане
* училищна възраст (6-18 год.) - период на раждане 
1972-1985 година
* жителство на гр.Плевен в оценявания срезов пери­
од на проучването - януари 1990 - юни 1991 година
* известен биологичен родителски произход.
При определяне на случай с умствено изоставане бе­
ше използван регистриран шифър, съответстващ на оцен­
ката за степента на умственото изоставане, извършвана от 
психолог. Същата отговаряше на диагностичните указания 
по 9-та ревизия на МКБ. Лицата бяха групирани в две кате­
гории: с умствено изоставане от лека степен (стойности на 
Ю=50-69) и с умствено изоставане от тежка степен (стой­
ности на Ю<50).
За основен източник на проучването ни послужи ре­
гистъра на ДЮПК (Детско-юношески психиатричен кабинет) 
към Психиатричен диспансер при ВМИ - Плевен. Допълни­
телно използвани медицински източници бяха:
* регистри на детски и терапевтични поликлинични 
кабинети в трите районни поликлиники в града
* специализирани консултативни кабинети (невроло­
гичен, еццокринологичен, генетичен) към ДПО при ВМИ - Пле­
вен
* училищни лекарски кабинети към двете помощни 
училища на града - гр.Плевен и гр.Д.Дъбник
* лекарски кабинети, обслужващи Дом за социални 
грижи в с.Борислав и с.Илакъв рът.
В тях бяха преглеждани кодовите диагнози (по МКБ 
9-та ревизия) или причините за социално подпомагане на
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рискови семейства, с цел подбиране на случаи, представля­
ващи обект на изследването и подлежащи на регистрация в 
ДЮПК, след психометрично тестуване.
Всеки регистриран случай беше извеждан върху из­
готвен от нас за целта формуляр, включващ три типа основ­
ни данни за обхващане и изследване на лице с умствено 
изоставане: демографски, диагностични (синдромологични 
или етиологични, степен на изоставане) и данни от меди­
цинската история.
Н.Етап на обективизиране на данните и допълни­
телно уточняване на диагнозата - методи за идентифи­
кация на причината
В генетико-диагностичното проучване бяха обхвана­
ти 265 лица: 185 (109 момчета и 76 момичета) с лека степен 
изоставане и 80 (52 момчета и 28 момичета) с тежка степен 
изоставане. Контактът с тях беше осъществяван:
* като отговор на писмена покана в 83 от случаите
* чрез домашно посещение в 68 от случаите
* чрез насочване от комисия на ДЮПК за училищно 
освидетелстване в 108 от случаите
* чрез посещение в ДСГ в 6 от случаите.
11.1. Анамнестично-документален метод
Необходимите за проучването данни за 265 лица бя­
ха извличани от различни източници - документални и/или 
анамнестични. Те имаха за цел:
- да обособят случаите с документално доказана кли- 
нико-генетична диагноза
- да разкрият случаите с диференцирана екзогенна 
причина, участваща в произхода на умственото изостава­
не.
Анамнестичните данни от родителите на лицата до­
пълваха информацията от медицинската история и се нана­
сяха върху формуляра, чиято демографсдка и диагностична
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част бе вече отразена по регистрационни документи. Освен 
цялостен преглед на наличната медицинска информация на 
обхванатите лица от различните източници (вкл. Детска и 
АГ клиники към ВМИ - Плевен), ние изисквахме от родители­
те налична у тях документация от други здравни заведения 
(епикризи, амбулаторни картони и др.). За пълното събира­
не на информация ни помагаше и дискусията с училищния 
персонал на лицата, обучавани в помощни училища, под­
ход, използван и от други автори (Thake et al.,1987; Bundey 
etal.,1989).
11.2. Клинично изследване
Клиничното изследване беше проведено при 229 ли­
ца, останали след изключването на тези със сигурна екзо­
генна намеса в произхода на умственото изоставане. Това 
бяха:
- 26 лица с психиатрична или друга клинична диагно­
за (хромозомни, моногенни, спорадични дисморфични син­
дроми и малформации на ЦНС), за варифициране и конкре­
тизиране на генетичната диагноза и
- 203 лица с неизяснен произход на умствения дефи­
цит, с оглед разкриване на конституционална причина за 
него.
Клиничното изследване беше насочено към търсене 
на дисморфизъм (оценка на морфологичния фенотип), чрез 
регистриране на големи и малки аномалии на развитието 
(Hall et al., 1989), както и на най-често съчетаваните функци­
онални отклонения при тези лица - неврологични и психиат­
рични. Специализирани клинични консултации с диагностич­
ни изследвания (включително биохимични) бяха прилагани 
на отбрана група лица, при необходимост от изграждане на 
по-прецизна клинична диагноза.
11.3. Г енеалогичен метод
Методът на родословния анализ беше приложен при 
219 лица, останали след изключване на тези с документира­
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на екзогенна намеса в произхода на умственото изоставане 
или диагноза сиццром на Down. Този метод имаше за цел:
- да постави генетична диагноза, като начин на унас- 
ледяване на идентифицираните генетични синдроми и разс­
тройства и
- да потърси фамилна обремененост при лицата с не- 
диференцирано или неспецифично умствено изоставане, със 
специална насоченост към X - свързан рецесивен тип на 
унаследяване.
Данните за изграждане на родословното дърво се съ­
бираха чрез родословна анамнеза, снемана при личен раз­
говор с пробанда и/или с поне още един от неговите родите­
ли. Критериите за определяне типа на унаследяване бяха в 
съответствие с препоръчаните от М.Абаджиев (1973); Connor 
& Ferguson-Smith (1988).
11.4. Цитогенетични методи
Цитогенетични методи бяха приложени при 129 лица 
и 20 роднини от техните семейства - общо 149 на брой. Тези 
методи бяха използвани:
- за доказване или идентифициране на случаи с хро- 
мозомни болести
- за разкриване на цитогенетични маркери и находки 
при лица със съмнение за генни синдроми.
Методите включиха:
* рутинен GTG - бендинг метод
* високорезолютивен GTG - бендинг метод
* метод за идентифициране на чуплива X хро-
мозома.
За анализ на кариотипа бяха насочени:
А. Лица, показали на клиничен преглед дисморфичен 
фенотип, представен като:
- клинично уточнена болест или установено от нас 
съмнение за диференциран генетичен, екзогенен или спо­
радичен дисморфичен синдром (разстройство), както и ци-
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тогенетично непотвърдена диагноза синдром на Даун
- недиференциран дисморфичен фенотип - множест­
вен или единичен
Б. Лица с неспецифично умствено изоставане (фено- 
типно нормални), манифестиращи само функционална реа­
кция и представени като:
- изолиран случай в семейството или с данни за фа­
милна обремененост
- психоза или аутичен синдром - изолирано или фа­
милно проявени.
Подборът на цитогенетичните методи зависеше от це­
лите на изследването и от предварителната клинична диаг­
ноза. Рутинен GTG - бендинг метод на диференциално оцве­
тяване (по Wang & Fedoroff, 1972) беше приложен при 31 ли­
ца; високорезолютивен GTG - беццинг метод (по Webber & 
Garson, 1983) при 34 лица и методи за идентифициране на 
чуплива X хромозома (по Sutherland, 1979; Glover, 1981) при 
101 лица.
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
I. Етап на документално скриниране на източни­
ците - метод на обхващане
Методът на обхващане целеше максимално включ­
ване в проучването на лицата с умствено изоставане, при 
използване на регистрационен подход на работа. Чрез скри­
ниране на основния източник - медицински регистър на 
ДЮПК, бяха идентифицирани 93.5% от обхванатите от нас 
лица, отговарящи на условията за пълно популационно-ге- 
нетично изследване. По препоръка на Yeargin-Allsopp et 
al.,(1992); Wellesley et al.,(1991), ние използвахме и допълни­
телни източници за идентифициране на случаи, неизвестни 
на основния източник. Те включиха 6.5% от обхванатите от 
нас лица: 3.1% - от районните поликлинични кабинети, 2.8%
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- от специализирани клинични кабинети, 0.6% - от училищни 
лекарски кабинети. В кабинетите на домовете за социални 
грижи не бяха установени неизвестни на ДЮПК лица, отго­
варящи на нашите условия за включване в проучването, ма­
кар болшинството от контингента им, представен от деца с 
неясен родителски и/или граждански произход, да остава­
ше извън обсега на всяка регистрация.
Доколкото съществуваха лица (предимно с по-лека 
интелектуална непълноценност), невлизащи в контакт с който 
и да е от посочените източници, не беше изключена вероят­
ността за тяхното пропускане. Анализът на данните от про­
учвания в училищната система на Атланта показва, че по­
ради субективната учителска оценка за значими обучател- 
ни проблеми, особено сред лица с добро адаптивно поведе­
ние, не се предприема оценяване на IQ, като 60% от очаква­
ното разпространение на деца с умствено изоставане оста­
ва неразпознато (Cunningham, 1992). При изучаване обаче 
на административното (обслужвано) разпространение на та­
зи непълноценност на развитието, ние подкрепяме станови­
щето на Wellesley etal.,(1991), Yeargin-Allsopp etal.,(1992), че 
многоизточниковият метод е най-добрият метод за обхва­
щане при популационно-базираните проучвания. Негово до­
пълнително предимство, използано и от нас, е възможност­
та за разкриване на важна диагностична инфомация за тези 
лица.
Ревизията на медицинската регистрационна докумен­
тация изведе следните данни за изследвания контингент, оп­
ределящи рамката на нашето проучване (таблица 1): 290 
лица представяха ниво на разпространение 12.0 на 1000, с 
полов индекс 1.4. От тях 206 т.е. 8.5 на 1000 (с полов индекс 
1.3) имаха лека степен изоставане и 84 т.е. 3.5 на 1000 (с 
полов индекс 1.6) имаха данни за умствено изоставане от 
тежка степен.
Представеното ниво на разпространение е значител-
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Таблица No 1. Демограф ски данни и степен на 
умствено изоставане на обхванатия 
контингент лица
Д Е М О Г Р А Ф С К И  Д А Н Н И СТЕПЕН НА 
ИЗОСТАВАНЕ
П ол Етническа
принадлежност
Социална
ангажираност
лека тежка
м ж бълз т у р ­
ни
циг. СМ.
бр.
ПУ МУ ДСГ У
дома
IQ=
50-69
IQ
<50
N 170 120 177 22 85 6 211 23 20 36 206 84
% 58.6 41.4 61.0 7.6 29.3 2.1 72.8 7.9 6.9 12.4 71.0 29.0
но по-високо от установеното за детска възраст - 8.55 на 
1000, подучено чрез регистрационно проучване на психиат­
ричната мрежа у нас (Тимчев,1976), но е по-ниско от статис­
тически очакваната реална болестност от олигофрения, въз­
лизаща на 16 на 1000, по данни на същия автор. Поради фак­
та, че тази величина силно варира в зависимост от изуча­
ваната популация (в социално и културно отношение, расов 
и етнически състав), докладваните стойности от подобни про­
учвания варират от 3.1 до 43.5 на 1000 (Yeargin-Allsopp et 
al.1992). Аналогично на установеното от нас ниво на разп­
ространение на умственото изоставане се съобщава при ад­
министративни прочвания проведени в Атланта -12 на 1000 
(Yeargin-Allsopp etal., 1992), в Ню-Йорк-10на1000 (Yacobson 
& Janicki, 1983) и относително близки в Австралия - 7.6 на 
1000 (Wellesley et al.,1991) и Швеция - 6.7 на 1000 (Gillberg et 
al.,1990).
По причини, касаещи дефинирането на лицата с ле­
ко умствено изоставане и/или тяхното регистриране, се смя­
та, че отчитането нивото на разпространение на тежката 
степен умствено изоставане има значително по-достовер­
на стойност. Установеното от нас ниво на разпространение
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на тежка степен изоставане - 3.5 на 1000, е сравнимо с това 
на фундаментално проучване, проведено в началото на ве­
ка, сред лица в училищна възраст във Великобритания - 3.7 
на 1000 (Lewis, 1929 цит. по Gelder et al.,1991), впоследствие 
потвърдено на 3-4 на 1000 от много други автори (Benassi et 
al„ 1990; Elliot et al.,1981; Gillberg etal.,1983).
Интересно е да се отбележи, че макар проучванията 
върху умственото изоставане да се различават по подход, 
като цяло те показват, че и двете степени на тежест се пред­
ставят по-често при мъжете (Schaefer & Bodensteiner, 1992). 
По данни на тези автори, това преобладаване е по-силно 
изразено при леката степен изоставане (полово съотноше­
ние 2-5:1) в сравнение с тежката (1.5-1.8:1). Ние установих­
ме полово съотношение 1.6:1 сред лицата с тежко изостава­
не, съпоставимо с това на цитираните по-горе аналогични 
проучвания, което представлява косвена оценка за репре- 
зентативността на нивото на разпространение на тази сте­
пен изоставане.
Противоречиви и спорни са тези стойности що касае 
леката степен изоставане: еднакво (Birch et al., 1970; Rutter 
& Tizard, 1970, цитирани no Bundey et al., 1989) или различно 
полово съотношение - 2.1:1, 1.2:1, 1.6:1, съответно по данни 
на Gillberg et al.(1990), Lamont & Dennis (1988), Bundey et 
al.(1989). Установеното от нас полово съотношение 1.3:1 сред 
лицата с лека степен изоставане, може да се смята за дос­
товерно по отношение на регистрираното (а не действител­
но) разпространение на това състояние. В него не бяха вклю­
чени лица с граничен вариант на нормалната интелигент­
ност, насочени към специализираните помощни училища по­
ради емоционална незрялост, поведенчески проблеми и 
изоставане в четенето, по-често срещани при мъжете (Yule 
& Rutter,1970, цит. по Bundey et al.,1989).
По отношение на социалната ангажираност беше ус­
тановено, че 211 лица се обучаваха в помощни училища, ко­
13
ето представляваше 8.7 на 1000 от училищната популация 
на града (таблица 2, ф игура 1). Ние намерихме, че на ос­
новата на очакваното разпространение само на лека сте­
пен изоставане, възлизащо средно на около 20 на 1000 
(Bundey etal.,1989), по-малко от половината от тези лица (8.7
Таблица No 2. Разпределение на етническите групи 
по степен на умствено изоставане и 
социална ангажираност
Етничес­
ка група
О б  щ о Лека степен 
умствено изоставане
Тежка степен 
умствено изоставане
брои % ПУ МУ ДСГ вкъщи общо ПУ ДСГ вкъщи общо
Българска 177 61.0 88 20 1 - 109
(61%)
30 13 25 68
(39%)
Циганска 85 29.3 67 3 4 74
(87%)
2 5 4 11
(13%)
Турска 22 7.6 18 " " 1 19
(86%)
1 1 1 3
(14%)
Друга 6 2.1 4 4
(67%)
1 1 2
(33%)
Общо 290 100 177 23 1 5 206 34 19 31 84
на 1000) бяха ангажирани в помощни училища, подобно на 
дела установен в други проучвания (Thake etal.,1987; Lamont 
& Dennis, 1988). факторите извън IQ, които повлияват насо­
чеността към този тип специализирано обучение, не са яс­
ни. Освен от родителско съгласие, тази насоченост би мог­
ла да бъде зависима, до известна степен, от субективния 
педагогически фактор и положените усилия за спомагател­
но обучение в масовите училища. Такава тенденция бе по- 
силно набелязана в семействата на лицата с български про­
изход, някои от които посещаваха масови училища. От дру­
га страна, от общо 211 лица, обучаващи се в помощни учи­
лища, само 56% (88+30) имаха български поизход, в срав­
нение с тези с цигански - 32.7% (67+2) и турски - 9% (18+1) 
произход. Тези данни не съответстваха на етническото раз­
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пределение на ученическата популация в града. Заедно с по­
сочената по-горе тенденция, те свидетелстват най-вероятно 
за наличие на скрито (нерегистрирано) умствено изостава­
не от лека степен сред лицата с български произход, социа­
лно ангажирани в училища с масова програма. В подкрепа 
на тези разсъждения е и установеното по-ниско от очаква­
ното съотношение на лица с лека и тежка степен умствено 
изоставане при българи - (61%:39%), значително по-реално 
изразено при лицата с цигански и турски произход (съот­
ветно 87%: 13% и 86%: 14%).
Лицата, обучаващи се в помощни училища, имаха пре­
димно лека степен изоставане, макар че присъстваха и та­
кива с тежка степен изоставане, болшинството от които с 
български произход (ф игура 1). Подобна превес, при проу­
чвания в такива училища, би могъл да отклони изучавния 
контингент по посока или обратно на ццентифицируемите ме- 
п = 206, IQ = 50 ■ 69
социална ангажираност
фиг. 1 Разпределение на лицата по етническа 
принадлеж ност, степен на ум ствено 
изоставане и социална ангажираност
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дицински причини (Lamont & Dennis, 1988), което мотивира­
ше нашия стремеж за обхващане на неинституционализи- 
рана популация.
II. Етап на обективизиране на данните и допълни­
телно уточняване на диагнозата - методи за идентифи­
кация на причината
11.1. Анамнестично-документален
Въпреки, че организираната система за регистрация 
на умствено затруднени лица в нашата страна даваше въз­
можност за идентифициране на голямото болшинство от тях, 
тя беше базирана на синдромологична диагноза, изразена 
като непълноценност на развитието, и най-често не посоч­
ваше основната (подлежаща) причина за него. Отсъствието 
на единна система от локални (по местоживеене) училищни 
здравни служби, обслужващи лица с каква да е непълно­
ценност на развитието в тази възраст, затрудняваше въз­
можността за събиране на диагностична информация.
В етапа на уточняване на диагнозата на изучавания 
контингент лица, освен анамнестичните данни, ние използ­
вахме допълнителните източниците за пълно популационно 
обхващане и за подобряване количеството и качеството на 
медицинската информация в наличната документация на ос­
новния източник-ДЮПК. Подобно предимство на многоиз- 
точниковия подход беше използвано и при цитираните по- 
горе популационно-базирани проучвания.
Чрез документално скриниране и анамнестични дан­
ни за 265 лица, ние открихме доказателствена клинико-ге- 
нетична информация за:
* 21 лица със синдроми и малформации на ЦНС, съ­
пътствани от умствено изоставане: 10 лица с клинично пос­
тавена диагноза синдром на Down (3 цитогенетично потвър­
дени) и 8 лица с диагнози за синдром на Dubowitz, синдром 
на Rett, синдром на Williams-Beuren, синдром на West, синд­
ром на Cornelia de Lange, миотонична дистрофия, вродена
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хипотиреоза и туберозна склероза. Малформациите на ЦНС 
засягаха 3 лица: 1 с микроцефалия, 1 с хцдроцефалия и 1 
със субарахноидална киста,
* 5 лица с основно психично разстройство - 2 с ши­
зофрения, 1 с маниакално-депресивна психоза и 2 с детски 
аутизъм
* 36 лица с данни за екзогенна намеса в етиологията 
на умственото изоставане:
- инфекциозен агент - в 11 случая
- интоксикация - в 8 случая
- травма или друг физикален агент - в 17 случая. 
Синдромологична диагноза за съпътстваща друга непълно­
ценност на развитието беше открита в 43 лица: 34 (12.8%) 
кодирани за епилепсия и 15 (5.7%) - за церебрална парали­
за.
II.2. Клинично изследване
физикалното изследване оцени фенотипа като дисморфи- 
чен при 71 лица (7 с изолирана аномалия и 64 с множествен 
дисморфизъм) и като нормален при 158 лица.
Изолирана аномалия на ЦНС присъстваше в 6 лица 
(таблица 3). Маркерът показва, че по документална инфор­
мация лицето с интрацеребрална медиотемпорална киста 
имаше постоперативна еписимптоматика; лицето с вроде-
ТаблицаМоЗ. Малформации на Ц Н С  п = 6 
(2 .3 % )
Малформация С теп ен на 
изоставане
В ъ зраст
(години)
Пол
Церебрална медио-темпорална к и с т а  * те ж к а 8 ж
Микроцефалия, първична лека 6 ж
Микроцефалия * лека 14 м
Микроцефалия, идиопатична те ж к а 11 ж
Вродена хидроцефалия * те ж к а 14 м
Макроцефалия лека 9 м
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нахцдроцефалия (съчетана с церебрална парализа) имаше 
перинатални проблеми и лицето с микроцефалия - съпътст­
ваща епилепсия. Ние уточнихме допълнително 2 лица с мик­
роцефалия и 1 лице с изолирана макроцефалия, с данни за 
слабо изразена хипоплазия на corpus callosum и разширен 
cavum septum pelucidum. Изолирана, вродена аномалия из­
вън ЦНС, установихме в едно лице. Касаеше се за двуст­
ранна мегалокорнея, със силно отслабено зрение и глау- 
комно усложнение, в момче на 15 годишна възраст.
Сред лицата с множествен дисморфичен фенотип, ние 
се насочихме към 24 случая с дисморфични синдроми и раз­
стройства с пренатален произход. Данните са представени 
в таблица 4 според техния номер в каталога на McKusick 
(Wahlstrom, 1990). Те включват и 8 от общо 18 синдрома и 
заболявания на лица с предварително уточнена и докумен­
тирана диагноза (маркирани със символ *). В таблицата не 
са представени оставащите 10 лица с клинична диагноза син­
дром на Down (три от тях цитогенетично потвърдени).
Независимо от морфологичния фенотип, диагностич­
ните проучвания включваха прилагане на метаболитно изс­
ледване на лица с тежка или лека степен изоставане и кли­
нични данни за веществообмено разтройство със или без 
неврологичен дефицит. От общо 9 изследвани лица, ние ди­
агностицирахме случай на мукоолизахарцдоза IIIB тип в ед­
но от тях. Селективното приложение на метаболитното тес- 
туване в нашето проучване се базираше на данните за нис­
ка честота на позитивните случаи с веществообменни нару­
шения сред умствено изостаналите лица (Moser et al.,1990; 
Schaefer & Bodensteiner, 1992). Авторите изказват мнението, 
че лабораторните тестове трябва да се основават на кли­
нични впечатления (в които случаи се повишава ефектив­
ността за потвърждаване и прецизиране на метаболитното 
разтройство), поради което смятат, че рутинният метаболи- 
тен скрининг трябва да бъде избягван. Логично е да се пред-
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Таблица 4. Клинично разпознати синдроми и 
разстройства п = 24
McKusick Bug р а зтр о О стб о  
catalog N
С тепен на 
изоставане
В ъ зраст
(години)
Пол
17627 Prader-Willi syndrome лека 16 ж
19405 Williams-Beuren syndrome лека 9 м
19405 * Williams-Beuren syndrome те ж к а 14 м
16395 Noonan syndrome лека 7 м
11755 Sotos syndrome лека 11 м
11820 Heredit. motor sensory neuropathy лека 9 м
11820 Heredit. motor sensory neuropathy те ж ка 11 ж
20990 Bardet-Biedl syndrome лека 16 м
31460 Wildervanck syndrome те ж к а 16 ж
31460 W ildervanck syndrome те ж ка 15 ж
15478 Marschall syndrome лека 6 ж
26860 Rubinstein-Taybi syndrome те ж ка 10 ж
13275 * Rett syndrome те ж к а 6 ж
16090* Myotonia dystrophy те ж ка 13 м
30835* West syndrome те ж к а 9 м
19110* Tuberous sclerosis те ж к а 12 м
22337 * Dubowitz syndrome те ж ка 8 ж
12247* Cornelia de Lange syndrome те ж к а 6 м
21870 * Thyroid dysgenesis лека 12 м
15450 Mandibulofacial dysostosis те ж ка 15 ж
20885 Ataxia-deafness retardation syndr. лека 7 ж
20360 Moynahan syndrome те ж к а 10 м
30540 Aarskog syndrome лека 9 м
25292 Sanfilippo syndrome B (MPS III B) лека 6 м
положи, че тежките метаболитни нарушения се изявяват и 
разкриват в много по-ранна от изследваната от нас възрас­
това група.
В резултат на клиничното изследване и специализи­
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раните консултации бяха установени 7 лица с изолирани вро­
дени аномалии (6-на ЦНС и 1-мегалокорнеа) и 64 лица с мно­
жествен дисморфичен фенотип. В последните влизаха: 36 
лица с диференциран генетичен или най-вероятно генети­
чен синдром или разстройство (включително 2 лица със съм­
нение за фетален алкохолен синдром), 2 лица с Martin-Bell 
фенотип и съмнение за синдром на чуплива X хромозома, 8 
лица с фенотип суспектен за метаболитно нарушение и 18 
лица с недиференциран за нас дисморфичен фенотип. С нор­
мален морфологичен фенотип се оказаха 158 лица, включи­
телно 5 с данни за основно психично разстройство и 11 с 
данни за епилепсия.
При всички случаи на клиничното изследване, ние из­
хождахме не от степента на умственото изоставане на изс­
ледваните лица, а от изискването за познаване физикални- 
те белези на множество специфични синдроми (Hughes & 
Griffith, 1984). Идентифицирането на някои малформативни 
синдроми с неясна генетична природа бе свързано с твър­
дението, че правилната диагноза зависи от клиничното им 
разпознаване, тъй като болшинството от тях нямат лабора­
торен тест за нейното доказване (Е.Симеонов, 1989; Jones 
& Jones,1990). В този смисъл, обективното отразяване на 
големи и малки аномалии на развитието, съчетано със спе­
циализирани клинични консултации на нашите пациенти и 
други членове от семействата им, ни дадоха възможност за 
цялостна преценка на различни симптоми, с относително 
висока степен на сигурност за сиццромен характер. От под­
чертано значение в тези случаи се оказваше интегрираща­
та роля на генетичното звено в интердисциплинарните уси­
лия за изясняване на диагнозата.
Широката клинична вариабилност обаче на дисмор- 
фичните синдроми, дължаща се на генетична хетерогенност, 
естествена еволюция на страданието и адаптивни прояви, 
изискваше включването на допълнителни диагностични ме­
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тоди на изследване - генеалогичен и цитогенетичен анализ. 
Използването на тези методи се налагаше и от необходи­
мостта за генетичното диференциране на неспецифичното 
умствено изоставане при лица с нормален фенотип.
11.3. Г енеалогечен метод
Чрез генеалогичен метод приложен на 219 лица, ние 
установихме, че умственото изоставане или състоянията съ­
пътствани от него се представяха със:
* моногенен ход на предаване при 40 лица
* спорадична (изолирана) изява в семействата при 
55 лица
* фамилност, сочеща вероятно полигенна предиспо- 
зиция при 124 лица.
Чрез метода на родословния анализ се изясни, че 
101 от регистрираните и обхванати 265 лица, представлява­
ха едновременно родственици и пробанди в нашето проуч­
ване, макар азбучната структура и фамилните данни на ре­
гистъра да не насочваха директно към това. Те принадле­
жаха към 43 семейства и представляваха родственици от I, 
II и III степен кръвно родство. Тук влизаха 78 сибси и 3 полу- 
сибси вградени в 35 семейства, 10 сибси и братовчеди вгра­
дени в 3 семейства и 10 братовчеди - в 5 семейства. Тези 
данни до голяма степен подпомогнаха определянето на фа­
милното умствено изоставане и особено неговите неспеци­
фични форми.
11.3.1. Генеалогични данни за синдроми и състоя­
ния с моногенен ход на унаследяване
Чрез родословен анализ беше установено, че в 40 от 
случаите генеалогичните данни отговаряха на определени­
те критерии за моногенен тип унаследяване. Това бяха 13 ли­
ца с Х-свързано рецесивно неспецифично умствено изоставане 
(с нормален фенотип), 4 лица с неясен за нас, пряко унасле- 
дяващ се дисморфичен синдром и 23 лица с клинично или 
цитогенетично разпознати синдроми и разстройства (таб­
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лица 5). При 5 от последната група лица (отразени с мар­
кер) се касаеше за спорадична клинична изява в конкрет­
ните случаи, но причисляването им в тази категория се дъл­
жеше на известния, по литературни данни за синдрома, ед-
Таблица No 5. Менделиращи синдроми и 
разстройства п = 23 (8.7%)
McKusick 
catalog N
Bug р а з с т р о й с т в о Брой С тепен на 
изоставане
Авт озомно доминантно n =  8
11820 Heredit. motor sensory neuropathy 2 лека (1)
теж ка(1)
16395 Noonan syndrome 1 лека
15658 Microcephaly, primary 1 лека
15450 Mandibulofacial dysostosis 1 те ж к а
16090 Myotonia dystrophy 1 те ж к а
15478* Marschall syndrome 1 лека
19Т10 Tuberous sclerosis 1 те ж к а
Авт озомно рецесивно n =  5
22337 * Dubowitz syndrome 1 те ж к а
20990 Bardet-Biedi syndrome 1 лека
21870 * Thyroid dysgenesis 1 лека
20360 Moynahan syndrome 1 те ж к а
25292 * Sanfilippo syndrome B (MPS III B) 1 лека
Х-свързано n =  10
31460 W ildervanck syndrome 2 теж ка(2)
30835 W est syndrome 1 те ж к а
30950 Fragile X syndrome 6 лека (3)
тежка(З)
30540 * Aarskog syndrome 1 лека
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нозначен ход на предаване по Мецделов тип (Skinner, 1990).
Методът на родословното дърво спомогна и за разк­
риване причината за умственото изоставане и/или хетеро- 
зиготно носителство при нерегистрирани и необхванати в 
проучването лица - родственици на пробацци с генетични 
сиццроми (синдром на Bardet-Biedl, синдром на Noonan, син­
дром на Wildervanck, туберозна склероза, синдром на чуп­
лива X хромозома).
Специалното внимание насочено към установяване 
на Х-свързано умствено изоставане се базираше на отдав­
на установения от Lehrke (1974, ^T.noBundeyetal.,1989) пре­
вес на умствено изостанали лица от мъжки пол, предпола­
гащ наличие на Х-свързани гени. Генеалогичният анализ на­
сочен към неговото търсене е от най-голямо значение за раз­
криване на носителство на синдрома на чупливата X хромо­
зома, заемащ 30-40% от него (Op'rtz, 1987; Lubs, 1990; Turner 
et al.,1986). Установените от нас данни за Х-свързано умст­
вено изоставане при общо 23 лица (13 с Х-свързано реце- 
сивно унаследяване и 10 с Х-свързани специфични синдро­
ми, 6 от които със синдром на чупливата X хромозома), със­
тавляваха една трета от очаквания дял. При отсъствие на 
метод (linkage analysis) за разкриване локализацията на 
гените, отговорни за Х-свързаното неспецифично умст­
вено изоставане, поставянето на генетична диагноза 
като тип на унаследяване имаше смисъл за преценка 
рисковата вероятност за повторяемост на състоянието 
в семейството.
II.3.2. Генеалогични данни за синдроми и състоя­
ния със спорадична изява в семействата
Спорадична (изолирана) изява в семействата пред­
ставяха 55 лица с различни синдроми и разстройства или 
умствено изоставане при нормален фенотип. При 8 (3.0%) 
лица се касаеше за спорадични диференцирани дисморфич- 
ни синдроми (таблица 6). Тук не бяха отнесени 5 изолирано
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проявени случаи, при които моногенния тип на унаследява- 
не бе определен на клинична основа (включени в таблица 5).
В останалите случаи на спорадична изява в семейст­
вата се касаеше за: 6 лица с изолирани аномалии (5 на ЦНС
Таблица No 6. Спорадични дисморфични 
синдроми п = 8 (3.0%)
McKusick 
catalog N
С и н д р о м Брой С тепен на 
изоставане
19405 Williams-Beuren syndrome 2 лека (1) 
тежка(1)
11755 Sotos syndrome 1 лека
17627 Prader-Willi syndrome 1 лека
12247 Cornelia de Lange syndrome 1 те ж ка
26860 Rubinstein-Taybi syndrome 1 те ж ка
13275 Rett syndrome 1 те ж ка
20885 Ataxia-deafness-retardation syndrome 1 лека
и 1 мегалокорнеа); 2 лица със съмнение за фетален алкохо­
лен синдром; 21 лица с неясен за нас множествен дисмор- 
фичен фенотип; 18 лица с нормален фенотип (включително 2 
лица с аутизъм и 1 лице с шизофрения).
II.3.3. Генеалогични данни за фамилност на умст­
веното изоставане с вероятна полигенна предиспозиция
При 124 лица (112 с лека и 12 с тежка степен умстве­
но изоставане) ние установихме родословни данни за фа­
милност, сочещи за вероятна полигенна предиспозиция. В 
2 случая умственото изоставане се съпътстваше от психи­
ческо заболяване (шизофрения и циклофрения), а в 3 - от 
епилепсия, което насочваше към сигурно мултифакторно 
унаследяване. В 1 случай на фамилно умствено изоставане, 
пробандът изолирано се представяше с недиференциран
24
дисморфичен фенотип, епилепсия и халюцинаторни прис­
тъпи. Всички останали случаи бяха с нормален морфологи­
чен фенотип.
Родословният метод, приложен при 219 лица, подпо­
могна поставянето на генетична диагноза, като начин на 
унаследяване, както при известни Меццелиращи разстройс­
тва, така и при недиференцираното умствено изоставане, 
голяма част от което е известно, че се заема от семейната 
олигофрения. Данни за фамилност на умственото изостава­
не бяха търсени при всички изследвани групи лица, но в 119 
случая генеалогичният анализ насочваше към вероятна по- 
лигенна предиспозиция на умствения дефицит и в 5 случая 
бе доказана мултифакторна унаследяване на психично или 
неврологично заболяване в съчетание с умствено изоста­
ване. Анализът показа, че 76 от тези 124 лица представлява­
ха едновременно родственици и пробацци в проучването.
Поради известното твърдение, че около 60-70 % от об­
щата вариабилност на интелигентността в популацията е ре­
зултат на генетични фактори, в които генетичната компонен­
та е широко полигенна (Scarr & Carter-Sattzman,1982 цит.по 
Bundey et al.,1989), ние смятаме, че полигенната предиспоз- 
ция може да има значителен принос за умственото изоста­
ване в тези лица. Болшинството от тях се представяха с ле- 
костепенен умствен дефицит и нормален фенотип. В голяма 
част от тях ние не можахме да изключим намеса на средови 
етиологични фактори (социално-икономически статус, мно- 
гочислено семейство, недоносеност, ниско тегло при раж­
дане, родителска възраст), поради които терминът мулти- 
факторност би имал по-точен смисъл. Беше извън целите на 
нашето проучване да оценява средовите въздействия и тях­
ното взаимодействие с генната предиспозиция за оценка 
степента на влиянието върху фенотипа на изследваните ли­
ца.
II.4. Цитогенетични методи
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Чрез различни цитогенетични методи (приложени при 
129 лица) бяха установени хромозомни аномалии с клинич­
но значение в етиологията на умственото изоставане при 23 
лица (17.8% от обхванатите чрез цитогенетичен анализ или 
8.7% от проучвания контингент) (таблица 7).
Те включваха:
Таблица No7. Хромозомни аномалии при лица с 
умствено изоставане п=23 (8.7%)
А н о м а л и я Брой С тепен на 
изоставане
47,XY +  21 9 теж ка(8)
46,ХХУ47,ХХ +  21 1
лека (1) 
т е ж к а
46,XX,del(15)(q11.2->q12) 1 лека
46,XX,del(18) (р11.2) 1 лека
47,XY, +  mar (14) 1 те ж к а
46,XY,dir dup (3)(pter->q28::q26.3-»qter) 1 те ж к а
46,XY ,t(10; 13) (q26.1; q32) mat 1 те ж к а
47,XXX 1 те ж к а
46,XX/45,X0/46,X,-X, + te r rea(X;X)(qter-»p22.1::p22.1 
->qter)/47,X,-X,+ter rea (X;X)(qter->p22.1::p22.1 
-}q te r),+  ter rea P<;X)(qter->22.1::p22.1 ->qter) 1 лека
46,fra(X)(q27.3)Y 5 тежка(З)
46,X,fra(X)(q27.3) 1
лека (2) 
лека
* системни отклонения в кариотипа - при 17 лица 
(13.2% от цитогенетично обхванатите или 6.4% от проучва­
ния контингент), включително 7 с клинично поставена диаг­
ноза синдром на Down и 1 със синдром на Prader-Willi
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* цитогенетични маркери на моногенни разстройст­
ва - при 6 лица (5.9% от скринираните за чуплива X хромозо- 
ма).
Идентифицирането на болшинството от разкритите 
хромозомни аномалии (чрез различни цитогенетични тех­
ники), не бе възможно на клинично ниво. Това се дължеше 
на отсъствие на специфичен дисморфизъм при някои от тях 
(полизомия X, 3q частична тризомия), наличие на микроде- 
леционна находка при класическа хромозомна болест (18р 
монозомия), отсъствие на фенотипни отклонения в изслед­
ваната възраст (мозаична форма на ter геа Х:Х) или на зна­
чими нарушения на фенотипа в изследваната възраст, из­
вън поведенческите затруднения и езиковите разстройства 
(синдром на чуплива X хромозома). По причини на несъот­
ветствие между клиничната и цитогенетична диагнози, се 
наложи повторен кариотипен анализ в случая с частична 
тризомия 14, диагностициран в ранна детска възраст като 
тризомия 22 синдром.
Еволюцията на хромозомните синдроми или гениите 
дефекти, демонстриращи цитогенетична находка, е особено 
важна в случаите с гонозомни аберации или синдром на чуп­
ливата X хромозома. Тя трябва да се има предвид както по 
отношение на морфологичния фенотип, непроявяващ откло­
нение в пред-пубертетната възраст, така и по отношение на 
поведенческия (не само морфологичния) фенотип, включващ 
познавателни възможности, нарушена активност, концент­
рация на вниманието, развитие на речта, аутизъм, психопа- 
тология с повишена честота на хронични афективни разт- 
ройства, на регистрираните в психиатричния кабинет лица. 
Тези съображения са особено важни като се има предвид,
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че нито един от случаите с разкрита аномалия на половите 
хромозоми или чуплива Xq27.3 хромозома не беше насочен 
от специалисти педиатри или психиатри за цитогенетичен 
анализ. Ние установихме синдром на чуплива X хромозома 
в 6 от скринираната група лица с лека и тежка степен изос­
таване, като само в две от тях синдромът се подозираше на 
базата на изявен Martin-Bell фенотип. В останалите случаи 
клиничните белези изразяваха предимно психологични дис- 
функции (езиков дефицит, поведенчески затруднения и др.), 
при липса на съвкупност от типични физикални белези. То­
ва илюстрира още веднъж голямата неспецифичност и фе- 
нотипна вариабилност, с отсъствие на патогномонични бе­
лези за синдрома (Hagerman et al.,1991; Haspeslagh et 
al.,1991; Turk,1992; Loesch etal.,1987), водещи до невъзмож­
ност за диагностицирането му на клинично ниво. Институ­
ционални проучвания потвърждават високата честота на 
синдрома на чупливата X, с нива вариращи от 2.5% до 5.9% 
при индивиди с идиопатично умствено изоставане (Hagerman 
et al.,1988; Neri et al.,1989), което го определя като най-честа­
та наследствена причина за умствена непълноценност. 
Имайки предвид тези данни, както и нашите резултати, ние 
смятаме, че е необходимо насочване за генетична консул­
тация на всички случаи с неясно умствено изоставане, не­
зависимо от тяхната възраст, степен на изоставане или на­
личие на дисморфични белези.
Приложението на рутинен GTG-бендинг анализ при 
101 лица, скринирани за чуплива X, спомогна освен за уста­
новяване на синдрома на чуплива X хромозома в 6 лица 
(5.9%), и за откриване на 5 лица (4.9%) с други хромозомни 
аномалии.
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От изложеното дотук следва, че необходимостта от 
генетично консултиране и цитогенетично изследване прои­
зтича както от изискването за точни индикации за специфи­
чен хромозомен анализ, така и от вероятността за разкри­
ване на синдрома в други родственици от семействата на 
засегнатите лица. Приложението на рутинен GTG - бендинг 
анализ дава възможност за установяване и на други кли­
нично значими хромозомни аномалии, извън синдрома на 
чупливата X хромозома
III. Етап на етиологично и генетично класифици­
ране на причините за умствено изоставане
Нашето генетико-диагностично проучване беше по- 
пулационно базирано и насочено към лица с лека и тежка 
степен изоставане. Обединяването на тези две групи ли­
ца, по единен категоризационен принцип, беше невъзмож­
но доколкото е известно, че те се различават по отноше­
ние на патологичните фактори, които ги причиняват. За да 
можем, все пак, да направим сравнителна оценка на при­
чините, ние използвахме етиологичната класификация за 
тежко изоставане (Moser et al. 1990), на която подчинихме 
лицата и от двете степени изоставане ( таблица 8). Тя по­
казва, че макар с различно дялово участие, тази класи­
фикационната систематизация, изградена на етиологичен 
и клиничен (при неясна етиология) принцип, е представе­
на и в по-леко засегнатата група. Конституционални раз­
стройства, като пряка причина за умственото затрудне­
ние, бяха налични общо в 19.6% от изследваните лица: хро­
мозомни аномалии в 8,7%, Менделиращи състояния в 6.4%, 
синдроми с множествени вродени аномалии в 2.6% и мал- 
формации на ЦНС в 1.9%. Синдромът на чуплива X хромо­
зома, установен в 6 лица (2.3%), отразяваше втората по 
честота, еднотипна, доказана генетична причина за умст-
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Таблица No 8. Етиологична класификация на 265 
лица с умствено изоставане
К а т е г о р и я Общо Степен на изоставане
N %
лека 
N %
т е ж к а  
N %
Хромозомни аномалии 23 8.7 7 3.8 16 20.0
- Down синдром 10 3.8 1 0.6 9 11.2
- други хромозомни 7 2.6 3 1.6 4 5.0
- fragile X syndrome 6 2.3 3 1.6 3 3.8
Менделираиди р а з с т р о й с т в а 17 6.4 8 4.3 9 11.2
Синдроми с м нож ествени вр. аномалии 7 2.6 3 1.6 4 5.0
Малформации на ЦНС 5 1.9 2 1.1 3 3.8
Пре-, пери- или п о стн а та л н и  причини 38 14.3 21 11.4 17 21.2
Дисфункция на ЦНС дьлжаида се на 
недиференцирани причини
17 6.4 10 5.4 7 8.8
П сихози/аутизъм 5 1.9 3 1.6 2 2.5
Некласифицирани 153 57.8 131 70.7 22 27.8
Общо 265 ~  100 185 ~  100 80 ~  100
вено изоставане, след тази на синдром на Down предста­
вен в 10 лица (3.8%).
Нашите резултати за тежка степен изоставане са съ­
поставими с тези от популационно и институционно базира­
ни проучвания с аналогичен клинико - генетичен подход (таб­
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лица 9). Те показват, че установената от нас честота на хро- 
мозомни аберации (20%) е близка до тази в институциона- 
лизирани популации -16.1% и 21.5% и по-ниска от популаци-
Таблица No 9. Етиология на тежко умствено 
изоставане в настоящето проучване сравнено 
с две регионални (Laxova et al.1977, Gustavson 
et al.1977) и две институционални (Fryns et al 
1986, Fryns et al.1990) проучвания
К а те го р и я Laxova et Gustavson Fryns et Fryns et Н а сто ящ о
al.1977 et al.1977 al.1986a al.1990 проучване
n=146 n=122 n=173 n=262
oCOIIc
% % % % %
Генетични
Хромозомни 
- Down синдром 3 2 .2 ^ 32.o"1 12.7" ! 16. i l 11.2" !
- др. аномалии 0.7 > 4.0 > 2.3 > 12  У 5.0 >
- чуплива X хр J J 11 J 4.2 J 3.8 J
Единични му- 14.4 5.0 18.5 12.6 11.2
т а н т н и  гени
Синдроми с множ. 
бродени аномалии
13.0 20.0 4.1 1.9 5.0
Малформации на ЦНС 7.6 2.0 4.6 1.5 3.8
Дисфункции на ЦНС 
дължащи се на 
идент. или неидент 
пре-,пери- и п о с т - 
натални причини
18.6 24.0 43.3 31.7 30.0
П сихози/аутизъм - 2.0 1.7 - 2.5
Некласифицирани 12.3 12.0 11.6 30.5 27.8
Общо ~100 ~100 ~100 ~100 ~100
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онно базираните проучвания, показващи 32.9% и 36%. Раз­
личията с последните са свързани с установения от нас зна­
чително по-нисък дял на лица със синдром на Down -11.2%, 
макар той да представляваше главното хромозомно нару­
шение в нашето проучване, както е общоприето да се очак­
ва. Ние смятаме, че най-вероятно този резултат се дължи на 
различия в района - обект на популационно-генетичното из­
следване. Широко разпространената практика в нашата 
страна за институционализиране на тези деца, свидетелст­
ва за отсъствие или неправилно генетично консултиране, как­
то и за сериозни социални и организационни причини, воде­
щи до изпускане от регистрация на редица случаи с това 
най-често генетично заболяване, като най-значим клиничен 
и здравен обществен проблем.
Останалите хромозомни аномалии бяха отговорни за 
по-малък дял - 5% от тежкото умствено изоставане, съпос­
тавимо с резултатите от другите проучвания. С 3.8% се изя­
вяваше делът на синдрома на чупливата X хромозома, кой­
то по методични причини отсъства в данните на Laxova et 
al.(1977) и Gustavson et al.(1977), но се открива в близки стой­
ности в данните на Fryns et al.(1986а) и Fryns et al.(1990).
Малформативните синдроми, оценявани като неяс­
на група на конституционални разтройства с най-вероятно 
генетичен произход, бяха представени в 5% от случаите с 
тежко изоставане в нашето проучване. Този резултат е зна­
чително по-нисък от установения в проучванията на Laxova 
et al.(1977) -13% и Gustavson et al.(1977) - 20%. Вероятна при­
чина за това различие би могло да бъде недооценяването 
на разпознаваеми малформативни синдроми, дължащо се 
на субективен дисморфологичен опит, във време на „синд-
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на субективен дисморфологичен опит, във време на „синд- 
ромологична експлозия“ . В случая трябва да се имат пред­
вид и различия в категорийния принцип, доколкото ние не 
включихме в тази група, лица с вродени аномалии с неясна 
синдромна диагноза - спорадични идиопатични аномалии 
или приватни синдроми, оценявани от нас като некласифи- 
цирани случаи с дисморфичен фенотип.
В наличната литература ние установихме данни от 
етиологични проучвания при лекостепенно умствено изос­
таване в съобщенията на Lamont & Dennis (1988), Bundey et 
al.(1989), Hagberg et al.(1981) Wellesley et al.(1991), съпоста­
вими c нашите резултати (таблица 10).
Таблица No 10. Съпоставяне на нашите данни с те ­
зи от етиологични проучвания при 
лица с умствено изоставане от лека 
степен
К а т е г о р и я Л и т е р а т . данни Наши данни
Хромозомни аномалии 4% -10.7% 3.8%
М оногенни нарушения 1% -11.2% 4.3%
Спорадични дисморфични синдроми 1.8% -10.0% 1.6%
Екзогенни ф актори 6% -33.0% 11.4%
Интерес представляваше разглеждането на категори­
ята ‘некласифицирани1 (от таблица No 8) с оглед обсъждането 
на възможна мултифакторна етиология. Използваният от нас 
подход на равнопоставеност в степента на умственото изос­
таване, с естествен превес на леко изостаналите лица, налага­
ше съпоставянето на фамилно с изолирано представено умст­
вено изоставане, според фенотипа на лицата (таблица 11).
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Таблица No 11. Разпределение на некласифицираната 
категория от 153 (57.8%) лица с фамил­
но и изолирано умствено изоставане в 
зависимост от фенотипа.
ф е н о т и п Лека с т е п е н Тежка с те п е н Общо
фамилно изолирано фамилно изолирано
Нормален ф енотип 104 9 7 4 124
X - свързано родословие 
без X - свързан ф енотип
10 - 3 - 13
Дисморфичен ф енотип 1 7 2 6 16
Общо 115 16 12 10 153
Прави впечатление значителното преобладаване на 
фамилно представените случаи с нормален фенотип от ле­
ка степен изоставане (104 т.е. 56.8% от обхванатите с тази 
степен), насочващо към най-вероятна генетична предиспо- 
зиция на полигенна основа при тези лица. Данни за наслед- 
свена обремененост представяха и 7 от общо 11 лица с нор­
мален фенотип и тежка степен изоставане (8.7% от обхва­
натите с тази степен). Подобно отношение установяват 
Becker et al.(1977), които при генеалогичен анализ на пацие­
нти от категория ‘некласифицирани1, наричана от тях чисто 
умствено изоставане, намират фамилност в 26 от 47 случая.
Разпределението на данните за умствено изоста­
ване, основано на генетичен етиологичен принцип, е пред­
ставено на ф игура 2. То показва, че сигурни данни за 
генетична причина бяха налични в 24.6% от всички изс­
ледвани лица, като този дял бе значително по-висок при 
лицата с тежка степен (41.3%) и по-нисък в тези с лека 
степен изоставане (17.3%). Тук се включиха подгрупи със 
съответните, за горепосоченото изброяване, стойности:
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хромозомни аберации - 8.7%, 20%, 3.8%, Менделиращи 
разстройства - 6.4%, 11.2%, 4.3%, Х-рецесивно неспеци­
фично умствено изоставане - 5%, 3.8%, 5.4%, спорадични 
дисморфични синдроми - 2.6%, 5%, 1.6% и сигурни мулти- 
факторни състояния -1.9%, 1.3%, 2.2%. Делът на случаи­
те с положителни данни за наследствена обремененост 
беше общо 41.9%, 8.7% с тежка степен и 56.8% с лека 
степен изоставане. С липса на сигурни данни за генетич­
на или екзогенна увреда бяха 19.2% от всички лица, 14.5% 
с тежка степен и 28.8% с лека степен изоставане. Тук се 
включиха подгрупи на: неясен дисморфичен фенотип (изо­
лирано или фамилно представен) със съответните стой­
ности 6%, 10%, 4.3%, нормален фенотип - 4.9%, 5%, 4.9%, 
малформации на ЦНС - 1.9%, 3.8%, 1.1%, дисфункции на 
ЦНС с неясна генеза - 5.3%, 8.8%, 3.7%, психози/аути- 
зъм -1.1%, 1.2%, 0.5%, всички случаи изолирано предста­
вени в семействата. Данни за екзогенна увреда, без да 
може да се изключи генетична предиспозиция, бяха ус­
тановени в 14.3% от всички лица, 21.2% с тежка степен и 
11.4% с лека степен изоставане.
ИЗВОДИ
1. В условия на популационно-генетично проучване е 
необходимо да се изполва многоизточников подход за пъл­
но обхващане на лица с умствено изоставане. Тази необхо­
димост произтича от изискването както за възможно най- 
пълна дескриптивно-епидемиологична информация, така и 
по отношение аналитико-епццемиологичния аспект на изс­
ледваните лица.
2. Разпространението на умственото изоставане сред 
лицата на възраст 6-18 години от град Плевен е 12 на 1000, 
при полов индекс 1.4 (за лека степен - 8.5 на 1000 при полов 
индекс 1.3 и за тежка степен - 3.5 на 1000 при полов иццекс 
1.6).
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3. Степента на умственото изоставане не е опреде­
лящ фактор в генетико-диагностичния стремеж за изясня­
ване етиологията на умственото изоставане. И двете групи 
са етиологично хетерогенни - всички етиологични фактори 
са представени както в лицата с тежка, така и в тези с лека 
степен изоставане, но в различно съотношение.
4. В етиологично отношение ние установихме, че:
-24.6% от случаите са с генетичен произход на 
умствено изоставане
-14.3% от случаите са свързани с екзогенно 
въздействащи фактори в пре-, пери- или постнаталния пе­
риод
-61.1% от случаите са с неясна етиология, ка­
то за 41.9% се подозира мултифакторна генеза с полигенна 
предиспозиция.
5. Характеристиката на наследствените причини за 
умственото изоставане в изследваната от нас популация, 
включва: хромозомни - 8.7%, Менделиращи -11.4%, с дока­
зана мултифакторна генеза -1.9%, синдроми с неизяснена 
генетична природа - 2.6% от случаите.
6. Синдромът на чуплива X хромозома беше устано­
вен в 5.9% от скринираните (2.3% от проучваните) лица - вто­
рата по честота еднотипна, доказана генетична причина за 
умствено изоставане. В повечето случаи в клиничния фено- 
тип отсъстваше съвкупност от типични физикални белези, при 
наличие на генеалогични данни за Х-свързано умствено изос­
таване. Това изисква прилагане на цитогенетично изследва­
не при лица с неспецифично умствено изоставане, особено в 
случаите с положителни данни за Х-свързан тип на унаследя- 
ване.
7. Изясняването на причините за умственото изоста­
ване налага мултидисциплинарни усилия за изграждане на 
специфична диагноза и идентифициране на наследствените 
етиологични фактори. Това определя интегриращата роля на
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медико-генетичната консултация в този многостъпален про­
цес.
ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД
1. За първи път у нас, в рамките на един регион, е 
проведено популационно-базирано пручване с многоизточ- 
ников подход за обхващане на регистрирани лица с умстве­
но изоставане. Потвърдено е предимството на този подход 
както по отношение възможността за получаване на деск­
риптивно-епидемиологична информация, така и с оглед ана- 
литико-епццемиологичния аспект на изследваните лица.
2. Приложен е двугрупов подход за подразделяне на 
изследвания контингент лица, с окрупняване в лека и тежка 
степен изоставане, който дава възможност за по-точно съ- 
отнасяне и анализиране на получените резултати по вид и 
честота в класификационните етиологични категории.
3. За първи път е разработен и приложен комплек­
сен диагностичен подход (документален, клиничен, генети­
чен) за разкриване етиологията на умственото изоставане. 
Той показва интегриращата роля на медико-генетичната кон­
султация в многостъпалния процес от мултидисциплинарни 
усилия, за изграждане специфична диагноза на това състо­
яние.
4. Разкрита е клиничната и/или генетична диагноза, 
като причина за умственото изоставане, при 40 (15%) лица. 
В последните се включват 2 от общо 38 лица с екзогенна 
намеса в етиологията на умственото изоставане, 2 от общо 
6 с малформации на ЦНС, 12 от общо 17 с Мецделиращи 
синдроми и разстройства, 4 от общо 7 с разпознаваеми спо­
радични дисморфични синдроми и 20 от общо 23 с хромо- 
зомни аномалии. В 7 от последната група лица е потвърде­
на и цитогенетично уточнена предварителната клинична ди­
агноза синдром на Down. В други 6 лица от тази група е ус­
тановено клинично неразпознаваемо състояние (синдром 
на чуплива X хромозома), като е насочено вниманието на 
специалисти педиатри и психиатри за тяхната обръщаемост
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неспецифично умствено изоставане.
В 129 (48.7%) лица генеалогично е установено учас­
тието на моно- и полигенни фактори в произхода на умстве­
ния дефицит: в 13 -X свързано рецесивно неспецифично ум­
ствено изоставане, в 5 - мултифакторно унаследяване на със­
тояния, съчетани с умствено изоставане и в 111 - данни за 
фамилност, сочещи вероятна полигенна предиспозиция.
5. Установено е, че разпространението на умствено­
то изоставане сред лицата в училищна възраст от град Пле­
вен е 12 на 10000, при полов индекс 1.4 (за лека степен 8.5 на 
1000 при полов индекс 1.3 и за тежка степен 3.5 на 1000 при 
полов индекс 1.6).
6. В етиологично отношение е установено, че 24.6% 
от случаите са с генетичен произход на умственото изоста­
ване (хромозомен - 8.7%, Менделиращи разстройства - 
11.4%, състояния с доказана мултифакторна генеза -1.9%, 
синдроми с неизяснена генетична природа - 2.6%). 14.3% от 
случаите са свързани с екзогенно въздействащи фактори и 
61.1% с неясна етиология, като за 41.9% от тях се подозира 
мултифакторна генеза с полигенна предиспозиция.
7. Установените епидемиологични и етиологични дан­
ни могат да послужат като основа за бъдещи диагностични 
проучвания с аналогичен подход на работа.
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